



옥살리플라틴(oxaliplatin)은 전이성 대장암에서 고식적 치료뿐
만 아니라 수술 후 보조 항암요법으로 사용되고 있어 대장암의 표
준치료로 알려져 있다. 그러나 옥살리플라틴의 사용은 급성 또는 
만성으로 나타나는 말초신경병증(oxaliplatin-induced peripheral 
neuropathy, OXIPN)의 발현으로 제한되기도 한다. 급성 증상의 경
대장암 환자의 옥살리플라틴(oxaliplatin) 유도 말초신경병증에 
대한 약물유전학적 접근: 체계적 문헌고찰 
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Purpose: Peripheral neuropathy is common among colorectal cancer (CRC) patients who undergo oxaliplatin-based (OXL) chemo-
therapy. A pharmacogenetic approach can be used to identify patients at high-risk of developing severe neuropathy. This type of ap-
proach can also help clinicians determine the best treatment option and prevent severe neurotoxicity. The purpose of this study is to 
investigate the evidence of pharmacogenetic markers for OXL-induced peripheral neuropathy (OXIPN) in patients with CRC. Meth-
ods: A systematic literature search was conducted using the following databases up to December 2017: Pubmed, EMBASE, and CI-
NAHL. We reviewed the genetic risk factors for OXIPN in observational studies and randomized controlled clinical trials (RCTs). All pro-
cesses were performed independently by two reviewers. Results: Sixteen studies published in English between 2006 and 2017 were 
included in this review. A genome-wide association approach was used in one study and various candidate genes were tested, based 
on their functions (e.g., DNA damage or repair, ion channels, anti-oxidants, and nerve growth etc.). The genes associated with inci-
dence or severity of OXIPN were ABCG2, GSTP1, XRCC1, TAC1, and ERCC1. Conclusion: This study highlighted the need and the im-
portance of conducting pharmacogenetic studies to generate evidence of personalized OXIPN symptoms management. Additional 
studies are warranted to accelerate the tailored interventions used for OXIPN in patients with CRC (NRF-2014R1A1A3054386). 
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우 항암제가 투여되는 동안 또는 직후 숨이 참(shortness of breath), 
턱 경련(jaw spasm), 근육 경련(muscle cramps), 연하곤란(swallowing 
difficulties) 등의 증상 등이 나타난다[1]. 심한 급성 옥살리플라틴의 
독성은 약 22%의 환자에서 치료 중단 또는 지연을 유발하는데 이는 
환자의 예후에도 부정적인 영향을 미친다[2]. 만성 OXIPN은 FOLF-
OX (oxaliplatin, leucovorin, f luorouracil), XELOX (oxaliplatin, 
capecitabine)등 옥살리플라틴을 포함하는 항암화학요법 치료를 받
은 환자의 약 60-75%가 경험하는 것으로 나타났으며, 이 중 약 20%는 
grade 3 또는 4의 심한 신경독성을 가지는 것으로 알려져 있다[2,3]. 
만성 신경 독성은 치료 종료 후에도 저림(paresthesia), 감각저하(hyp-
esthesia), 이상감각(dysesthesia) 등이 손, 발 중심으로 지속된다[1]. 만
성 OXIPN의 경우, 보행과 건강한 운동 조정을 방해하여 기능적 장
애를 유도하고, 환자의 일상생활 활동수행능력을 제한하고 삶의 질
에 무기한 부정적인 영향을 주게 된다[4]. OXIPN의 주요 위험요소로
는 옥살리플라틴 누적 용량, 투여시간, 항암치료 이전 말초신경병증 
유무 등으로 알려져 있으나[5], 이와 같은 임상적 특성은 특히 만성 
OXIPN의 개인별 민감성 차이를 설명하는 것에 한계가 있다. 
옥살리플라틴 유도 말초신경병증의 발생기전을 살펴보면, 배근
신경절(dorsal root ganglia, DRG)의 신경세포 자멸이 주요 현상이다. 
옥살리플라틴을 포함하는 백금화합물(platinum compounds)은 de-
oxyribonucleic acid (DNA) 가닥 안 부가물(intrastrand adducts)과 
DNA 가닥 간 교차결합(interstrand crosslinks)을 형성함으로써 
DNA의 구조를 변형시키며, 배근신경절의 세포자멸은 산화 스트레
스 또는 미토콘드리아의 기능부전 등에 의해 발생하는 것으로 알려
져 있다. 특히, 만성 OXIPN은 옥살리플라틴의 국소적 축적에 의한 
배근신경절 세포의 구조적 ·기능적 변화에 의한 것이며, 급성 
OXIPN은 신경돌기에서 전압개폐성 Na+ 채널의 기능부전에 의한 
것으로 알려져 있다[5]. 
단일 염기 다형성(single nucleotide polymorphisms, SNPs)은 약 
90% 이상의 개인 간 유전적 차이를 설명하기 때문에 이 정보를 활
용하는 약리유전학(pharmacogenetics)은 개인의 치료 반응 또는 독
성을 예측하는 강력한 도구로 주목 받고 있다[6]. 특히, 항암화학요
법 시작 전, 유전자형에 따른 OXIPN의 발현 위험성을 예측하는 것
은 일상생활 수행 능력 저하를 유발하는 OXIPN의 장기적인 효과
를 고려할 때 유용하게 적용될 수 있을 것으로 보인다. 
항암제 유도 신경독성의 유전적 요인에 대한 관심이 커지면서 최
근 10여년 간 다양한 유전적 요인과 항암제 유도 말초신경병증 발
현의 관계를 확인하고자 하는 연구가 이루어져 왔다[7]. 대부분의 
연구는 약물운반체(drug transporters), 해독작용 효소(detoxification 
enzymes), DNA 손상 복구 기작(excision repair mechanism)에 관여하
는 후보유전자(candidate genes)의 SNPs를 분석하였다[8]. 최근 발표
된 국제적 협력 연구에서는 신경계 관련 기관에 맞춰 암호화되어 
있는 유전자의 SNPs 계열을 조사하였는데, 이 연구결과에 따르면 
전압개폐성 Na+ 채널과 연관된 sodium channel alpha subunit (SC-
N4A, SCN10A)의 유전자형과 OXIPN의 발생과 증상 정도에 연관성
이 있으며[9], 세포 표면의 신호 매개 및 세포 접착에 관여하는 integ-
rin beta3 Leu33Pro 역시 OXIPN의 발생과 연관성을 가진다[2]. 그러
나, 독립적인 신뢰도 높은 연구의 부족 및 반복 연구의 어려움 등으
로 인해 아직까지 특정 유전자형과 OXIPN의 관계가 일관적으로 
보고되고 있지 않다[10,11].
따라서, 본 연구에서는 옥살리플라틴 포함 항암화학요법을 받은 
대장암 환자를 대상으로 OXIPN 발현과 유전자형의 관계를 분석
한 문헌을 체계적 문헌고찰 방법을 이용해 분석하여, 옥살리플라
틴 투여 대장암 환자를 대상으로 맞춤 중재 시 OXIPN의 발생 위험
성을 예측하기 위한 전략의 참고자료를 제시하고자 하였다. 
2. 연구 목적
본 연구는 옥살리플라틴을 투여받은 대장암 환자를 대상으로 
OXIPN과 유전자형의 관계를 분석한 문헌을 체계적인 방법으로 검
색하고 분석해 향후 대장암 환자를 위한 맞춤 치료 계획수립 시 참
고자료를 제시하기 위해 수행되었다.
연구 방법 
1. 연구 설계
본 연구는 OXIPN의 발생과 관련된 유전학적 요인을 확인하기 위
해 수행된 체계적 문헌고찰 연구이다.
2. 연구 대상
본 연구는 OXIPN의 발생에 연관된 유전자를 확인하여 분석한 
국내외 연구논문 가운데 연구자의 선정 기준에 의해 최종 확정된 
총 25편의 연구논문을 대상으로 하였다.
3. 자료 수집
1) 문헌 검색
본 연구의 검색대상 데이터베이스는 국외 Pubmed, Embase, Cu-
mulative Index to Nursing and Allied Health Literature (CINAHL)이
며, 국내는 대한의학학술지편집인협의회(KoreanMed), 학술데이터
베이스(KISS), 한국교육학술정보원(RISS), 의학논문데이터베이스
(KMbase)였으며, 기간은 2017년 12월까지 발간된 모든 논문을 대상
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으로 하였다. 검색어는 국외문헌은 1차 조사한 검색어를 바탕으로 
검색대상 데이터베이스의 관련 주제어(medical subject heading, 
MeSH) 및 유사어를 찾아 데이터베이스별 특성에 맞게 조합해 관련 
문헌이 검색에서 빠지지 않도록 하였다. 검색형태는 주요 검색어인 
‘peripheral neuropathy’, ‘polymorphism’, ‘platinum compound’로 
‘AND’나 ‘OR’ 등의 연산자를 이용해 병합 적용하였다.
2) 자료 수집과 선별
문헌검색 전략을 토대로 검색한 최초의 문헌은 Pubmed 19편, 
Embase 88편, CINAHL 130편, 기타 5편으로 전체 문헌수는 총 242편
이었다(Figure 1). 중복문헌을 제외한 문헌수는 222편으로 연구계획
에서 정한 문헌 선정 및 제외기준에 따라 최종 선택문헌을 선정하
였다. 중복문헌을 제거한 후 독립된 두 연구자가 문헌선택 기준에 
따라 각각 검색된 문헌의 제목과 초록을 읽고 문헌을 선택해 결과
가 상이한 경우 교차 확인 및 제 3인의 조언을 구한 후 1차 선택문헌
을 선정했다. 1차 선택된 문헌은 30편이었으며, 이후 전문을 읽고 최
종 선택한 문헌은 27편이었다.
(1) 선정 기준
본 체계적 문헌고찰의 선정기준은 옥살리플라틴을 사용한 성인 
대장암 환자를 대상으로 OXIPN 관련 유전자 조사를 시행한 조사
연구로서 한국어나 영어로 출판된 연구이다.
(2) 제외 기준
본 체계적 문헌고찰에서 동물대상 연구, 소아나 청소년 대상 연
구, 다른 원인으로 인한 말초신경병증에 관한 연구, 원저가 아닌 연
구, 초록만 발표된 연구, 학술지에 공식적으로 게재되지 않은 연구, 
사례분석연구, 종설, 질적연구는 제외하였다. 
4. 자료 분석
본 연구의 자료 분석은 최종 고찰에 포함된 총 27편의 논문의 특
성을 분석하였다. 연구 대상을 Western과 Asian으로 구분한 후 각
각의 문헌에 대해 연구 설계 및 연구 대상, 조사 유전자를 추출하였
다. 연구 설계 및 연구 대상은 연구 국가, 연구 대상의 구성(성별, 나
이, 암종 및 항암 요법), 말초신경병증 사정도구를 포함하며, OXIPN
과의 연관성에 대한 결과를 추출하여 분석하였다. 
연구 결과
1. 선택문헌의 일반적 특성
OXIPN과 유전학적 요인의 관계를 분석한 연구는 국외 데이터베
이스에서 총 27편이 선택되었다(Table 1). 발표연도는 2002-2017년도
까지였으며, 발표국가는 스페인 5편, 이탈리아 3편을 포함하여 유럽
국가 17편, 일본 5편을 포함한 아시아 국가 10편이었다. 연구 대상자 
수의 범위는 약 50-500명 내외이었으며, 연구 대상자 수가 가장 작
은 연구는 40명, 가장 많은 연구는 520명이었다. 연구 대상자의 인종
은 자세히 보고되지 않았으나, Hispanic 또는 African-American은 거
의 포함되지 않았다. 연구 대상자 나이의 중간값 또는 평균값 범위
는 56-68세이나, 4편의 문헌에서는 이를 보고하지 않았다. 자료 분
석에 포함된 대부분의 대상자는 대장암 치료를 위한 옥살리플라
틴 치료를 받았으나, 3편의 논문에서는 옥살리플라틴 치료를 받은 
각각 5명의 췌장암 환자와 1명의 담관암 환자, 4명의 췌장암 환자와 
2명의 위암 환자, 4명의 담관암 환자와 7명의 췌장암 환자, 14명의 위
암 환자가 포함되었다[12-14]. 일반적으로 옥살리플라틴은 5-fluoro-
uracil/leucovorin (5-FU/LV)과 함께 투여되었으나, 9편의 논문에서는 
capecitabine, gemcitabine, 또는 raltitrexed이 병합요법으로 사용되었
다[9,11,13-18,25]. 
항암제 유도 말초신경병증은 주로 National Cancer Institute Com-
mon Toxicity Criteria (NCI-CTC), Total Neuropathy Score (TNSc), 또
는 Oxaliplatin-Specific Neurotoxicity Scale (OSNS)를 사용하여 증상 
측정하였다. Figure 1. Flow of selection. 
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2. OXIPN의 발생률
선정된 문헌의 OXIPN 발생률을 살펴보면 급성 OXIPN으로 명시
하거나 옥살리플라틴 치료 중 증상을 사정한 문헌에서 54.0-99.2% 
범위로 나타나며, 만성 OXIPN은 19.6-71.0% 범위이다(Table 2). 급성 
또는 만성을 명시하거나 OXIPN 증상을 평가한 시점을 보고하지 않
은 논문이 대부분이며, 명시된 급성 또는 만성 OXIPN의 기준 역시 
문헌 별로 상이하다. Antonacopouplou 등(2010)의 연구에서는 옥살
리플라틴 치료 종료 후 한 달 이내에 발생한 OXIPN을 만성 OXIPN
으로 정의하였고[19], Won 등(2012)은 옥살리플라틴 치료 다음 날 
증상을 평가하고 chronic OXIPN으로 명명하였다[16]. Argyriou 등
(2013), Gamelin 등(2007)의 연구에서는 급성/만성 OXIPN의 발생률
을 각각 보고하였으나, 증상의 평가 시점이 불명확하며[9, 20], Oguri 
등(2013)의 연구에서는 옥살리플라틴 투여 후 일주일 이내 증상이 
사라지는 경우 급성 OXIPN으로, 증상이 수개월 지속되며 치료 중
단을 요하는 경우 만성 OXIPN으로 명명하였다[21]. 
3. OXIPN과의 유전적 연관성 
OXIPN과 연관성을 가지는 것으로 분석된 유전자는 다양하게 
나타났으며, 중복연구 된 유전자의연관성에 대한 결과는 일관적이
지 않았다(Table 2). 급성과 만성 OXIPN 관련 유전자를 분석한 논
문은 4편이었으며[9,20-22], OXIPN을 사정한 시점을 정확히 명시하
지 않은 논문은 11편이었다[13,15,17,18,23-29]. 27편의 모든 논문에서 
OXIPN의 발생과 관련된 유전자를 분석하였으나, 이 중 유의한 연
관성을 보고한 논문은 17편이었으며, 관련 유전자를 반복 연구된 
빈도 순으로 살펴보면 glutathione-S transferases pi 1 (GSTP1), excision 
repair cross-complementation group 1 (ERCC1), glutathione-S transfer-
ases Mu 1 (GSTM1), tachykinin precursor 1 (TAC1), x-ray repair cross-
complementing protein 1 (XRCC1), sodium voltage-gated channel alpha 
subunit 4 (SCN4A), sodium voltage-gated channel alpha subunit 10 
(SCN10A) 등으로 나타났다(Table 3). 
GSTP1은 14편의 논문에 포함되어 가장 높은 빈도이었으나 이 중 
7편의 논문에서는 GSTP1의 OXIPN과의 연관성이 유의하게 보고되
지 않았다. Ruzzo 등(2007)의 연구에서는 GSTP1-105 유전자의 G/G 
대립형질을 가진 환자는 GSTP1-105 A/G 또는 A/A 대립형질을 가진 
환자와 비해 grade 3 이상의 급성 또는 만성 신경독성에 취약한 것
으로 나타났다[30]. Chen 등(2010)의 연구에서는 GSTP1 의 G 대립형
질을 갖는 경우 grade 3 또는 4의 말초신경병증의 발생이 유의하게 
증가함을 밝혔다[31]. 반면 Inada 등(2010)의 연구에서는 GSTP1-105 
A/A 대립형질을 갖는 경우 grade 2이상의 말초신경병증 발생이 증
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를 보고하였다[22]. 
GSTP1에 이어 높은 빈도의 반복 연구가 이루어진 유전자인 
ERCC1는 6편의 논문에서 분석되었다[15,21,22,25,26,32]. 그러나 이 
중 4편의 논문에서는 ERCC1과 OXIPN의 유의한 연관성이 보고되
지 않았으며, 다른 2편 논문[21,22]에서는 C/T 또는 T/T 대립형질을 
갖는 경우 C/C 대립형질을 갖는 경우보다 신경독성의 발현 시점이 
더 빠른 것으로 나타났다(C/C: C/T, T/T= 8:6; p= .024). GSTP1과 함
께 glutathione의 접합을 통한 약물의 해독작용에 주요한 역할을 하
는 GSTM1의 OXIPN과의 연관성은 4편의 논문에서 보고되었다
[25,28,29,32]. 이 중 Kumamoto 등(2013)의 연구를 제외한 3편의 연구
에서는 유의한 연관성이 나타나지 않았다. Kumamoto 등(2013)의 연
구에 따르면, GSTP1의 G 대립형질을 갖는 경우와 GSTM1-negative
의 경우 grade 2이상의 말초신경병증의 발생이 증가한다[29]. TAC1
의 경우, 분석에 포함된 3편의 논문에서 각각 다른 결과를 보고하였
는데 Oguri 등(2013)의 연구에서는 TAC1 의 C/T 또는 T/T 대립형질
을 가진 경우 C/C의 대립형질을 가진 경우보다 신경독성의 발현 시
점이 이르다고 보고되었으며(C/C: C/T, T/T= 8:6; p= .024) [21], Won 
등(2012)의 연구에서는 T 대립형질을 갖는 경우 심한 말초신경병증
이 덜 발생하는 것으로 나타났으나 (odds ratio 0.32; 95% confidence 
interval 0.19-0.52) [16] Kanai 등(2016)의 연구에서는 유의한 결과가 
Table 3. Genes and Functions
Gene Full name Function
ABCC1
ABCC2
ATP-binding cassette subfamily C 
 member 1, 2
ABC-transport various molecules across extra-and intra-cellular membranes MSH-DNA damage repair
ABCG2 ATP-binding cassette subfamily G member 2 Functions as a xenobiotic transporter which may play a major role in multi-drug resistance and serves 
 as a cellular defense mechanism in response to mitoxantrone and anthracycline exposure
ACYP2 Acylphosphatase 2 Involved in pyruvate metabolism
AGXT Alanine-glyoxylate aminotransferase Localized mostly in the peroxisomes, where it is involved in glyoxylate detoxification. Mutations in this 
 gene, some of which alter subcellular targeting, have been associated with type I primary hyperoxaluria
CCNH Cyclin H The protein encoded by this gene belongs to the highly conserved cyclin family, whose members are 
 characterized by a dramatic periodicity in protein abundance through the cell cycle
DLEU7 Deleted in lymphocytic leukemia, 7 Unknown
ERCC1 Excision repair cross-complementation group 1 DNA repair, drug metabolism
FARS2 Phenylalanyl-tRNA synthetase 2 Charges of tRNA with phenylalanine in mitochondrial translation
FOXC1 Forkhead box C1 Binds to cognate sites of FREAC-3 and FREAC-4 which result in bending of the DNA at an angle of 
 80-90 degrees
GMDS GDP-mannose 4, 6-dehydratase Catalyzes the conversion of GDP-D-mannose to GDP-4-dehydro-6-deoxy-D mannose
GSTP1 Glutathione S-transferases pi 1 Functions in xenobiotic metabolism and play a role in susceptibility to cancer, and other diseases
GSTT1 Glutathione S-transferases Theta 1 Catalyzes the conjugation of reduced glutathione to a variety of electrophilic and hydrophobic 
 compounds
GSTM1 Glutathione S-transferases Mu 1 Functions in the detoxification of electrophilic compounds, including carcinogens, therapeutic drugs, 
 environmental toxins and products of oxidative stress, by conjugation with glutathione
ITGA1 Integrin, alpha 1 Catalyzes the conversion of GDP-D-mannose to GDP-4-dehydro-6-deoxy-D mannose
ITGB3 Integrin, beta 3 Enhances activation of ERK 1/2, ERK 1/2-pathway that is essential for successful regeneration and 
 formation of new growth cones
MLH1 MutL homolog 1 DNA repair, drug metabolism




Sodium channel, voltage gated, 
 type II alpha subunit
Provide instructions for making sodium channels. Transport positively charged sodium atoms 
 (sodium ions) into cells and play a key role in a cell’s ability to generate and transmit electrical signals
SK3 Small conductance calcium-activated 
 potassium channel 3
Small-conductance calcium-dependent potassium channel after hyperpolization current
TAC1 Tachykinin precursor 1 Excites neurons, evokes behavioral responses, is potent vasodilators and secretagogues, and contracts 
 (directly or indirectly) many smooth muscles
TSPYL6 Testis-specific Y-encoded-like protein 6 Aggregates, arranges and bonds together of a nucleosome, the beadlike structural units of eukaryotic 
 chromatin composed of histones and DNA
XPD Xeroderma pigmentosum D ortholog Participates in DNA unwinding during nucleotide excision repair, which may alter the efficacy of 
 platinum-based chemotherapy
XRCC1 X-ray repair cross-complementing protein 1 Involved in the efficient repair of DNA single-strand breaks formed by exposure to ionizing radiation 
 and alkylating agents
ATP = Adenosine triphosphate; MSH = MutS homologs; DNA = Deoxyribonucleic acid; RNA = Ribonucleic acid; FREAC = Forkhead-related activators; GDP = Glycerophosphoryl 
diester phosphodiesterase; ERK = Extracellular signal-regulated kinases.
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나타나지 않았다[23]. 
반복 연구가 이루어지지 않았지만 OXIPN과의 연관성을 보고한 
유전자를 살펴보면, 세포 내 ·외 막간의 다양한 분자 이동에 관여하
는 단백질이 암호화되어 있는 ATP-binding cassette subfamily C 1 
(ABCC1), ATP-binding cassette subfamily C 2 (ABCC2), ATP-binding 
cassette subfamily G 2 (ABCG2), 세포 접합과 조직 재생 및 염증 반응 
등에 과정 인식에 관여하는 세포막 수용체인 integrin alpha 1 
(ITGA1), integrin beta 3 (ITGB3), 신경섬유와 근육의 활동 전압의 발
생과 유지에 관여하는 SCN4A, SCN9A, SCN10A와 기타 acylphos-
phatase 2 (ACYP2), cycline H (CCNH), deleted in lymphocytic leuke-
mia 7 (DLEU7), phenylalanyl-tRNA synthetase 2 (FARS2), forkhead box 
C1 (FOXC1), GDP-mannose 4, 6-dehydratase (GMDS), pelota homolog 
(PELO), small conductance calcium-activated potassium channel 3 
(SK3), testis-specific Y-encoded-like protein 6 (TSPYL6) 등이다. 
논  의 
본 연구는 옥살리플라틴 치료를 받은 대장암 환자를 대상으로 
OXIPN과 유전적 요인의 관계를 파악하고 현재 이루어지고 있는 약
리유전학의 동향을 확인함으로써 향후 대장암 환자를 위한 맞춤 
치료 계획수립 시 참고자료를 제시하기 위해 시도된 체계적 문헌고
찰 연구이다. 
OXIPN은 급성과 만성으로 두 가지 다른 특성을 가진다. 급성 
OXIPN은 가역적이며, 차가움과 연관된 감각이상으로 거의 모든 환
자에게서 경련의 형태로 나타난다. 만성 OXIPN은 주로 장기간 지
속되며 약물의 용량의존적(역치용량 500-600 mg/m2)이다[36]. 
OXIPN은 약물 투여에 영향을 주어 용량 감량 뿐만 아니라 치료 중
단을 가져오며 증상의 지속은 삶의 질 저하에 심각한 영향을 미친
다. 앞서 살펴본 것과 같이, 급성과 만성 OXIPN의 기전은 서로 다르
며, 옥살리플라틴의 국소적 축적에 의한 배근신경절 세포의 구조
적·기능적 변화에 따른 만성 OXIPN의 경우 유전적 요인으로 인한 
영향이 더 크기 때문에 만성 OXIPN 발생과 연관된 유전자형의 발
견은 중요하다. 그러나 본 연구에 포함된 대부분의 문헌에서는 급성
과 만성의 기준이 모호하거나, 연구 간 기준이 다르기도 하며, 증상
의 측정 시점 및 기간을 보고하지 않은 연구 또한 있어 급성 또는 만
성 OXIPN에 연관된 유전자형의 일관적 결과를 확인할 수 없었다.
이러한 제한점과 함께 현재까지 항암제 유도 말초신경병증을 평
가하는 표준이 정의되지 않았다. 증상 평가 방법은 임상 평가(clini-
cal evaluation)와 기계를 이용하는 객관적 검사, 환자 보고가 있다. 
그러나 아직까지 표준화된 방법은 없으며, 신경병성 통증 등 증상
이 상당히 주관적인 현상이기에 다른 약물 독성(피부독성 또는 소
화기계 증상 등)에 비해 객관적인 지표 측정이 어려운 실정이다. 이
에 따라 의료진의 평가와 같은 객관적 평가는 환자가 보고하는 증
상과 상관관계가 낮다는 것은 자주 보고되고 있으며 주목할 만한 
부분이다[37]. 말초신경병증의 증상은 상대적으로 더욱 주관적 평
가 이므로 유전자형과의 관계 파악을 통해 증상 측정의 객관성과 
정확성을 확보할 수 있다는 점은 암환자의 증상관리 측면에서 중요
한 부분이다. 이러한 증상의 객관적이고 정확한 사정을 위해서는 
OXIPN 측정과 진단의 국제적 기준에 대한 요구가 해결되어야 할 
것이라고 보여진다. 
본 연구에서 고찰한 OXIPN과 유전자형의 관계를 분석한 연구
에서 후보 유전자로 포함된 빈도가 높은 유전자는 GSTP1 (14편), 
ERCC1 (6편), GSTM1 (4편) 이며, 각 유전자와 OXIPN의 관계는 연구
가 수행된 지역별로 차이를 보인다. 연구 수행 지역의 차이가 연구 
대상자 인종의 차이로 단언할 수는 없지만 GSTP1의 경우, 아시아권
의 연구에서 Kanai 등(2010)을 제외한 4편의 연구에서 G 대립형질이 
OXIPN의 발생 위험을 증가와 연관이 있는 것으로 나타났다. 반면, 
서양권의 연구에서는 Ruzzo 등(2007)은 아시아권의 연구결과와 일
치하였으나[30] 다른 6편의 연구에서는 GSTP1과 OXIPN의 유의한 
관계가 없는 것으로 나타났으며, 나머지 2편의 연구에서는 상이한 
결과가 보고되었다[14,18]. ERCC1의 경우 이러한 차이는 더욱 명확
히 드러나는데, 아시아권의 연구 Oguri 등(2013)과 Inada 등(2010)에
서는 ERCC1 (C118T, rs 11615)이 C/T 또는 T/T 형질을 가진 경우 
OXIPN의 발생 위험성이 높아지는 것으로 나타났으나[21,22] 서양
권의 연구에서는 모두 ERCC1과 OXIPN 발생은 관계가 없는 것으
로 나타났다[15,25,26,32].
인종에 따른 차이는 항암제의 반응과 독성에 큰 영향을 주는 것
으로 알려져 있다[31]. 예를 들어, 비소세포암의 경우 아시아인은 
epidermal growth factor receptor (EGFR) 돌연변이(mutation)의 발생
률이 높아 gefitinib 치료가 매우 효과적인 것으로 나타난다[38,39]. 또
한 논란의 여지가 있으나 uridine diphosphate glycosyltransferases 1A1 
(UGT1A1)의 여러 변이 중 하나인 UGT1A1*28 유전자의 경우 아시아
인에게서 irinotecan 치료에 따른 호중구감소증의 위험성을 예측할 
수 있다고 알려져 있다[40]. 옥살리플라틴에 관련된 인종별 유전자
형에 대한 연구결과에서는 ERCC1과 xeroderma pigmentosum com-
plementation group D (XPD) 유전자형의 뚜렷한 차이가 platinum의 
항암화학요법의 효과에 영향을 미친다고 보여진다. Chang 등(2009)
의 연구에서는 아시아인에서의 높은 ERCC1의 C/C 대립형질의 발
생률이, Lai 등(2009)의 연구에서는 아시아인에서의 XPD의 codon 
751 Lys/Gln의 낮은 발생률이 옥살리플라틴 포함 치료의 효과적인 
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반응의 결정요인으로 보았다[24,41]. 이와 같이 여러 연구에서 인종
별 유전자형의 차이는 약물의 반응 및 독성에 영향을 주는 것으로 
알려져 있으나 아직까지 옥살리플라틴의 주요 증상인 말초신경병
증 발생에 대한 인종별 유전자형의 차이에 관한 연구는 다양하게 
이루어지지 않고 있다. 본 연구에서 고찰한 문헌들에서도 인종의 
차이를 의미 있는 요인으로 보지 않았으며, 다양한 인종을 포함하
는 대규모 연구가 없었기 때문에 인종에 따른 유전자형의 차이가 
문헌별 상반되는 결과에 영향을 미치는 요소로 고려될 수 있으므
로, 옥살리플라틴의 독성 발현에 영향을 주는 인종별 유전적 차이
에 대한 연구가 필요하겠다.
암 치료의 효과를 증진시키기 위해 유전적 다양성과 바이오마커
의 활용은 중요하다. 하지만 옥살리플라틴 치료에 대한 유전자형의 
임상적 활용은 임상 현장에서의 유전자 판별 방법을 직접적으로 
활용하는 것의 어려움, 약리유전학이 임상 결과를 향상시킨다는 
사실에 대한 불완전한 합의, 실험의 비용효과에 대한 지식의 제한 
등으로 인해 그 한계를 가진다. 유전자형의 활용은 증상을 예측하
고 이를 예방, 치료 전략에의 변화 등을 가져올 수 있는지에 달려 있
다[42]. 특히, GSTP1, ERCC1 등은 옥살리플라틴 독성을 최소화하
는 데에 활용될 수 있을 것으로 기대된다. 다만, 유전자형 판별 방법
의 발달에 따라 유전자 전체 접근법(genome-wide association studies, 
GWAS)이 OXIPN의 유전적 요인을 밝히는 데 중요한 정보를 제공
할 것으로 기대되고 있으나 본 고찰에 포함된 문헌 중 Won 등(2012)
을 제외한 모든 연구에서는 후보 유전자 분석(candidate gene analy-
sis) 방법을 사용하였다. GWAS 역시 충분한 표본 크기와 함께 적절
한 질 관리와 연구 설계가 필요함이 지적되고 있다[7,43]. 
현재까지 OXIPN과 관련성을 가진 것으로 보고되었으며, 상대적
으로 반복 연구 빈도가 높은 유전자를 살펴보면, 신경세포와 신경
교세포에 연관된 유전자이기보다는 암세포 또는 대사기전과 연관
된 유전자의 경우가 대부분이다[43]. 예를 들어, glutathione S-trans-
ferases (GST) 유전자 군은 DNA 부가물의 해독(detoxification)에서 
주요한 역할을 하며, ERCC1 유전자는 염기 손상-재생 경로의 한 부
분으로 자외선 또는 친전자적인 화합물(electrophilic compounds) 등
으로 인한 DNA 손상 및 재생에 관여한다. 반면, 최근 OXIPN과의 
연관성이 밝혀진 sodium volated-gated channels alpha subunit (SC-
NAs) 유전자는 OXIPN 발생에 있어서 Na+ 채널의 기능장애 가능성
을 기반으로 선택된 유전자로 신경세포와의 연관성이 보다 더 강하
다고 볼 수 있다.
본 연구에서 고찰한 문헌들을 포함하여 대부분의 OXIPN 관련 
약리유전학 연구결과는 적은 수의 연구 대상자 수 포함 및 후향적 
조사연구 등의 방법론적 결함과 부적절한 사후 분석 적용 등의 제
한을 가진다. 또한 부적절한 신경학적 문제의 측정 방법과 말초신경
병증에 초점을 맞춘 가설의 부족도 제한점이라 할 수 있다. 이러한 
제한을 극복하기 위해 적절한 효과크기를 가지고 명확한 분류 및 
스크리닝을 통해 증상이 확인된 환자를 포함하는 등 국제적인 협
력연구를 통해 신경계 관련 유전자형의 분석의 필요성이 제안되고 
있다[2]. 뿐만 아니라, 적절한 약리유전학 연구설계 및 표준화된 질 
관리와 함께 신뢰도 있는 임상 증상 측정도구 등을 포함하며, 다양
한 인종 및 다수의 환자를 대상으로 하는 대규모의 국제적 협력 연
구가 요구된다.
앞서 언급한 OXIPN의 유전적 요인을 찾는 약물유전학 연구의 
여러 제한점에도 불구하고 암 치료에 있어서 맞춤치료에 대한 요구
가 증가하는 현 시점에 약동학적 또는 약리학적인 측면에 관여하
는 유전자의 규명은 항암화학요법의 반응 뿐만 아니라 발생 가능
한 독성에 대한 예측을 가능하게 하여, 그 필요성이 대두되고 있다. 
그러므로 다양한 연구를 통해 밝혀진 옥살리플라틴 누적 용량, 투
여시간, 항암치료 이전 말초신경병증 유무 등 OXIPN의 위험요소
와 함께 유전자형의 파악은 항암화학요법의 독성을 예측하는 도구
로 활용될 수 있을 것이다. 
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